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Современная высокотехнологичная хирургия с внедрением таких методов, как 
трансплантация внутренних органов, расширенные операции с использованием так 
называемых сухих органов, аппаратов искусственного кровообращения, привнесла и другие, до 
того момента не изученные явления -  тяжёлые повреждения органов и тканей, развивающиеся 
не только при прекращении кровотока, но и при его возобновлении, гипоперфузионные 
повреждения внутренних органов. Для преодоления негативных последствий от влияния этих 
повреждений была проделана огромная работа по их изучению на органном, тканевом, 
клеточном и даже геномных уровнях, которая, однако, ещё далека от своего завершения.
Ишемия лежит в основе патогенеза многих поражений внутренних органов. Характер 
ответа клеток и тканей на ограничение кровотока зависит как от длительности, так и от 
глубины его воздействия в случае надпорогового воздействия, реализуясь через один из 
вариантов ответа -  некроз, апоптоз или пролиферацию, а зачастую их комбинацию или 
последовательную смену [2, 4, 5, 6, 57, 60].
Ишемический стимул реализует своё действие через геномные (HIF, NF-kb) и 
негеномные пути как в краткосрочном, так и долгосрочном аспекте. Однако подобное деление 
весьма условно, что говорит о глубокой взаимосвязи двух данных путей [56].
Если рассматривать действие ишемии без участия активации генома, то одним из 
наиболее важных этапов в реализации её воздействия является смена окислительного 
фосфорилирования на неокислительное, которое менее эффективно в отношении количества 
молекул АТФ, что сопровождается энергетическим голодом в условиях гипоксии и ведёт к 
падению концентрации макроэргических соединений [11, 13]. Как следствие переключения 
источника для синтеза АТФ, в клетке начинают накапливаться недоокисленные продукты с 
последующей дестабилизацией цитоскелета и активацией лизосомальных ферментов [11].
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Явления ишемии усугубляются нарушениями функционирования сосудистого эндотелия, что, в 
свою очередь, ведёт к нарушению процессов газообмена, образованию в просвете агрегатов с 
дальнейшим ограничением кровотока [1, 3, 10].
В процесс ишемического повреждения вовлекаются не только клетки, но также 
структуры внеклеточного матрикса. В нём участвуют металлопротеиназы, макрофагальные 
NO-синтазы, коллагеназы, реактивные формы кислорода [9, 10].
Падение концентрации кислорода и накопление недоокисленых продуктов приводит к 
активации генома клетки путем воздействия так называемых факторов транскрипции, 
ключевым из которых является гипоксия-индуцируемый фактор Hif. Данный транскрипторный 
фактор является гетеродимерным белком, присутствующим в виде двух субъединиц а(альфа) и 
в(бета). Hif-iP -  конституционально экспрессируемый белок, и его концентрация 
поддерживается на постоянном уровне вне зависимости от парциального давления кислорода. 
Несмотря на то что транскрипция и синтез Hif-1а также являются конституциональными и 
кислороднезависимыми, в условиях нормоксии сколь-нибудь значимого количества данного 
белка не определяется, что объясняется быстрой биодеградацией H if-ia. Развитие гипоксии 
приводит к стабилизации H if-ia, с последующей его транслокацией в ядро и связыванием 
с Hif-ip. Димер, состоящий из двух субъединиц, является транскрипторно активным и, 
взаимодействуя с HRE участками регуляторных зон таргетных генов, после связи с 
коактиваторами, приводит к индукции экспрессии данных генов [16, , 19, 31, 45, 80].
На данный момент насчитывается более 100 таргетных генов для Hif-i. Это гены, 
контролирующие эритропоэз (эритропоэтин, трансферрин), ангиогенез (VGEF, лептин, TGFb3), 
сосудистый тонус (iNOs, гемоксигеназа, эндотелины, андреномедулин), гены, контролирующие 
метаболизм матрикса (металлопротеазы), метаболизм глюкозы и цикл Кребса, клеточную 
пролиферацию (IGF, TGFa) и апоптоз (Bcl-2, NIX). Список таргетных генов для H if-i постоянно 
растёт. Такое большое количество генов, конечными аффекторами которых зачастую являются 
субстанции с противоположным действием, как в случае с апоптозом и пролиферацией, 
наводит на мысль о том, что Hif-1 представляет собой универсальный активатор генома клетки 
в условиях ишемии, конечный результат действия которого модулируется в зависимости от 
различных условий [1, 21, 41, 42, 43, 54, 64, 76, 83, 84, 85, 90, 91].
Однако не только прекращение, но и возобновление кровотока в сосудах органа может 
являться причиной значительного увеличения зоны повреждения от первоначального 
ишемического воздействия, что составляет суть реперфузионного повреждения [59, 93].
Ишемическое и реперфузионное повреждение печени. Широкое развитие 
хирургии печени, и в особенности трансплантологии, повлекло за собой изучение ишемических 
и реперфузионных повреждений в гепатологии. Патофизиология реперфузионных поражений 
печени во многом сходна с таковыми других органов и тканей и включает как прямое 
ишемическое поражение, так и повреждение в результате активации воспаления. Активация 
воспаления происходит через повышение экспрессии ядерного фактора транскрипции NF-kp c 
запуском каскада системного воспаления и с началом локальной продукции стартового 
медиатора TN Fa [23, 33, 49, 72, 82, 88, 89].
Далее активируется каскад с продукцией медиаторов воспалительной реакции, таких 
как интерлейкины, которые активизируют выброс как про-, так и противовоспалительных 
агентов, значительную часть таких агентов составляют эйкозаноиды -  продукты 
ферментативного превращения арахидоновой кислоты [7, 40, 61]. В результате патологического 
действия образуются новые, дистальные по отношению к цитокинам факторы повреждающего 
воздействия. К ним относятся промежуточные и конечные продукты нормального обмена в 
концентрациях выше физиологических (лактат, мочевина, креатинин, билирубин), 
накопленные в патологических концентрациях компоненты и эффекторы регуляторных систем 
(калликреин-кининовой, свертывающей, фибринолитической, нейромедиаторы), продукты 
патологического обмена (альдегиды, кетоны, высшие спирты), вещества кишечного 
происхождения типа индола, скатола [7, 8, 12]. Таким образом, замыкается патологический 
круг, когда локальное или системное поступление медиаторов воспаления, вызывая вторичное 
повреждение, усиливает ишемизацию тканей и приводит к увеличению зоны первичного 
повреждения. Исходя из вовлекаемых в процесс реперфузионных поражений медиаторов 
воспаления и характера их взаимодействия, возникают прямые параллели между синдромом 
системного воспалительного ответа (ССВО) и реперфузионными повреждениями тканей, что 
подтверждается исследованиями Sang Won Park и соавт., которые выяснили, что реперфузия 
печени приводит не только к усилению её собственного повреждения, но и к острому 
повреждению почечной паренхимы [71].
Ишемические и реперфузионные повреждения толстого и тонкого 
кишечника. Другие органы брюшной полости также подвержены реперфузионным 
повреждениям в не меньшей степени, чем печень. В частности, тонкий кишечник, один из
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ I Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/3 7
наиболее чувствительных органов к эпизодам ишемии, которая ведёт к снижению его функций, 
и в первую очередь барьерной, результатом чего является повышение микробной транслокации 
[20]. Даже 15-минутная ишемия приводит к значительному снижению клеточного и 
митохондриального дыхания. Имеются данные о разнице в реакциях на ишемию тонкого и 
толстого кишечника. F. W. Leung и соавт. были получены данные, свидетельствующие о более 
выраженном снижении перфузии в слизистой толстого кишечника по сравнению со слизистой 
тонкого кишечника в ответ на 30-минутную ишемию [29, 77].
Немаловажным вопросом для медицины вообще и для хирургии желудочно-кишечного 
тракта в частности является реакция тканей кишечника на восстановление кровотока в русле, 
приобретающая особую важность в свете открытого феномена ишемия/реперфузия.
В исследованиях Parks и Granger (1986) было показано, что восстановление кровотока в 
сосудах тонкого кишечника приводит к усилению повреждений предварительно 
ишемизированных тканей тонкого кишечника [66]. Реперфузия желудочно-кишечного тракта 
приводит к патологическому состоянию, характеризующемуся многочисленными 
расстройствами микроциркуляции, и повреждению слизистой оболочки, отёку и набуханию 
эндотелиальных клеток, тромбозу капиллярного русла, что, в свою очередь, усугубляет 
нарушение кровотока и приводит к ослаблению барьерной функции [34, 36, 69].
Снижение барьерной функции вызывает повышение поступления липидов в лимфу 
грудного лимфатического протока в течение первых трёх часов с момента ишемии, а 
впоследствии и в центральный кровоток, смещая спектр липопротеидов в сторону атерогенных. 
К концу первых суток с момента транзиторной ишемии всасывание липидов значительно 
падает [28, 47].
Течение ишемических и реперфузионных поражений тканей кишечника имеет ряд 
сходных черт с таковыми других органов, однако имеется ряд отличительных черт. С одной 
стороны, действие ишемии с эпизодом ишемии приводит к развитию синдрома системного 
воспаления ССВО и полиорганной недостаточности [24, 32, 37]. В ответ на запущенный 
механизм системного воспаления с продукцией специфических цитокинов, а также в ответ на 
антигенный стимул происходит активация экспрессии индуцибельной NO-синтазы в ткани 
кишечника [50]. Повышение экспрессии индуцибельной NO-синтазы происходит по 
механизмам активации ядерных факторов транскрипции, в частности NF-kp [30]. Впоследствии 
усиление продукции NO приводит к повреждению кишечного эпителия за счёт образования 
пероксинитрита, ответственного за активацию перекисного окисления липидов и образование 
нитротирозина [52, 55, 67, 78].
Патологическая роль NO в реализации ишемических реперфузионных поражений 
кишечника подтверждается положительным эффектом от применения ингибиторов 
индуцибельной NO-синтазы на моделях SIRS синдрома [15]. В то же время применение 
L-NAM E только усиливает ишемические повреждения, что говорит о неоднозначности роли NO 
в течении ишемических и реперфузионных осложнений, а также о недостаточной её 
изученности [52]. Группой исследователей во главе с R. Udassin были получены данные о том, 
что нитроксид ослабляет степень выраженности ишемических и реперфузионных поражений 
тканей тонкого кишечника у крыс в эксперименте, что наглядно показывает противоречивость 
и неоднозначность данных об участии системы оксида азота в повреждении и защите тканей в 
ходе ишемического-реперфузионного повреждения [92].
С другой стороны, ишемия-реперфузия приводит к активации клеточного апоптоза в 
тканях кишечника через развивающуюся митохондриальную дисфункцию [39, 46, 68, 70]. 
Redox статус влияет на активность факторов транскрипции, внутри- и межклеточную передачу 
регуляторных сигналов, клеточный некроз, апоптоз и пролиферацию [27, 53, 74, 75, 86, 87].
Пути реализации программированной клеточной гибели зависят как от аффекторной 
ткани, так и от механизмов активации. В исследованиях на гендефицитных мышах была 
установлена роль модулятора клеточного апоптоза p53. Степень выраженности апоптоза тканей 
тонкого кишечника в ответ на ишемию-реперфузию у мышей, лишённых гена, кодирующего 
данный модулятор, была значительно ниже [65]. Исследования программированной клеточной 
гибели в ответ на ишемию и ишемию-реперфузию, проведенные H. Ikeda at al., позволили 
авторам предположить, что апоптоз является основным механизмом реализации клеточного 
повреждения в тканях тонкого кишечника [17].
В то же время активное участие полиморфноядерных лейкоцитов в ответ на 
регионарную ишемию в бассейне передней мезентериальной артерии у крыс, подтвержденное 
исследованиями H.Kurtel at al., Y.Chen at al., говорят о проявлениях воспалительной реакции. 
Так, было показано, что ишемия/реперфузия в режиме 45/60 приводит к деградации ворсин 
эпителия, а ПМЯН появляются через 3 часа реперфузии, значительно усиливая повреждение 
слизистой, при этом обработка ткани дихлорметиленбифосфонатом уменьшает повреждение 
слизистой [25, 48].
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Поджелудочная железа и ишемия/реперфузия. Ишемия и реперфузия 
поджелудочной железы отличаются от патологического воздействия на другие органы 
желудочно-кишечного тракта в первую очередь тем, что не только приводят к развитию 
первичных повреждений, но и становятся причиной развития феномена колокализации, 
являющегося пусковым механизмом в развитии самостоятельной нозологии -  острого 
панкреатита.
При ишемии поджелудочной железы отмечается явное перераспределение катепсина с 
его миграцией из лизосомальной фракции в зимогенную, что является подтверждением начала 
феномена колокализации [38]. Начало острого панкреатита также подтверждается и 
активацией панкреатических ферментов, причём феномен колокализации блокируется 
применением блокатора NO-синтазы N Q-nitro-L-arginine (NNA) в дозе 20 мг/кг. Вовлечённость 
системы оксида азота в повреждение поджелудочной железы при остром панкреатите 
подтверждается также и повышением концентрации стабильных метаболитов оксида азота 
после эпизода панкреатической ишемии, а назначение L-NAME приводит к значительному 
снижению активности панкреатических ферментов и в первую очередь липазы, после эпизода 
реперфузии [26].
Ишемия поджелудочной железы не является обособленным феноменом, изучаемым в 
отрыве от реальных нозологических форм. Её роль в развитии острого панкреатита очевидна и 
подтверждается многими исследованиями [18]. При остром панкреатите, вызванном 
внутрипротоковым введением таурахолата натрия, уже ко второй минуте происходит 
выраженный спазм сосудов на 79 +/- 2% (P < 0.01) сопровождающийся последующей 
вазодилатацией и венозным полнокровием, при этом данные коррелируют со скоростью 
объёмного кровотока, отражая сущность ишемического и реперфузионного поражения 
поджелудочной железы, причём фаза усиления перфузии является ни чем иным, как 
полнокровием в ответ на активацию воспалительной реакции [18].
При более детальном рассмотрении выяснилось, что митохондрии поджелудочной 
железы реагирую т на угнетение окислительного фосфорилирования при ишемии отлично 
от больш инства органов, так как в них происходит ослабление ацетилэфирных связей 
липидов [58].
Реактивные формы кислорода и азота -  это группы взаимосвязанных молекул, 
являющихся сигнальными, однако повышение их концентрации вследствие ишемии может 
приводить к повреждению клетки. Патологическое действие реактивных форм кислорода и 
азота при остром панкреатите описано в работах (Sanfey et al., 1984; Tsai et al., 1998; Schulz et al., 
1999) [62, 63, 81].
Изучение процессов альтеративного и репаративного воспаления и активации генома во 
время гипоксии привело к чёткому осознанию их глубинной взаимосвязи и даже появлению 
термина «гипоксическое воспаление», где центральным звеном является взаимодействие двух 
основных транскрипторных факторов Hif-1 и NF-kb, что приобретает особое значение для 
состояний с длительным снижением концентрации кислорода [73, 79, 88]. Уже более 15 лет 
известна способность NF-kb к активации транскрипции в условиях гипоксии в различных 
клетках по классическому цитокиновому пути [22, 51]. По всей вероятности, результирующая 
вектора про- или противовоспалительного эффекта обусловлена характером клеток 
вовлечённых в процесс, что, в свою очередь, наводит на мысль о возможной разнице в тканевой 
и органной реакции на гипоксическое воспаление, которое в одном случае заканчивается 
выбросом цитокинов, а в другом -  активацией Hif-1 с последующей адаптивной реакцией [88].
Если рассматривать острую абдоминальную патологию, то изменение направления 
вектора результирующей взаимодействия двух ключевых факторов транскрипции NF-kb и Hif в 
сторону репаративных процессов, с одной стороны, и уменьшения альтерации с другой, 
является одной из основных задач, стоящих перед фармакокоррекцией ишемических 
повреждений. Подобного эффекта можно добиться при уменьшении активации IKK -  
апрегулятора активности NF-kb и моделирования адаптивного действия Hif [35]. С нашей точки 
зрения, действие эритропоэтина, являющегося аффектором H if и уменьшающего выраженность 
ишемических повреждений, с чем большинство авторов связывают его прекондиционирующий 
эффект, до конца не может быть объяснено этим его свойством. Большой интерес представляет 
возможность влияния EPO на прямое уменьшение цитокиновой агрессии путём воздействия на 
экспрессию NF-kb. Исследование воздействия эритропоэтина на IKK апрегуляцию NF-kb, а как 
следствие, и повышения транскрипции Hif-1a MRNA c последующим повышением уровня 
самого Hif-1a позволит дополнить представление о взаимосвязи и взаиморегуляции двух 
транскрипторных путей и обосновать применение рекомбинантного эритропоэтина и его 
дериватов при т.н. остром ишемическом воспалении.
Исследование выполнено в рамках государственного задания на НИОКР (госконтракт 
№ 4.913.2011).
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GENOMIC AND EXTRAGENOMIC IMPLEMENTATION MECANISMS AT ISCHEMIC AND 
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Current outlook in ischemic and reperfusion tissue damage 
regulation, interaction between genomic and extragenomic mechanisms 
of regulation action of ischemia constituting the core of the problem were 
shown in this article.
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